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Острая кишечная непроходимость выявля-
ется у 5 заболевших на 100 тысяч человек, 
определяя от 3 до 5 % госпитализации в хи-

рургические стационары. Летальность при дан-

ной патологии остаётся высокой и, по данным 
разных авторов, колеблется от 5,1 до 8,4 %, зани-
мая одно из ведущих мест среди всех ургентных 
хирургических заболеваний. Послеоперацион-
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Исследование по созданию экспериментальной модели острой динамической кишечной непроходимости с 
использованием фармакологических эффектов лоперамида проведено на 36 крысах-самцах линии Wistar. Все 
животные были разделены на 3 группы. Лоперамид вводился 2 раза в сутки с интервалом 12 часов в течение  5 
суток в суточной дозе 0,022; 0,044 или 0,09 мг/кг. Результаты оценивались по количеству дефекаций, макро- и 
микроскопической картине, морфометрическим данным. В результате морфологических исследований в первой 
и второй группах макроскопические, гистологические и морфометрические изменения стенки тонкой кишки в 
исследуемые сроки не имели достоверных отличий от нормальных значений. Модель компенсированной дина-
мической кишечной непроходимости достигалась в третьей группе животных (0,09 мг/кг/сутки) через 72 часа 
после начала эксперимента. Через 120 часов после начала эксперимента у животных формировалась модель 
декомпенсированной динамической кишечной непроходимости с характерными макро- и микроскопическими 
изменениями кишечника.
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A study to create an experimental model of acute dynamic intestinal obstruction using the pharmacological effects of 
Loperamide was carried out on 36 male Wistar rats. All animals were divided into 3 groups. Loperamide was administered  
2 times a day at 12-hour intervals for 5 days at a daily dose of 0.022 mg/kg, 0.044 mg/kg or 0.09 mg/kg. The results were 
assessed by the number of defecations, macro- and microscopic picture, morphometric data. As a result of morpholo- 
gical studies in the first and second groups, macroscopic, histological and morphometric changes in the wall of the small 
intestine during the study period did not differ significantly from normal values. The model of compensated dynamic intes-
tinal obstruction was achieved in the third group of animals (0.09 mg/kg/day) 72 hours after the start of the experiment.  
120 hours after the start of the experiment, the animals formed a model of decompensated dynamic intestinal obstruction 
with characteristic macro- and microscopic changes in the intestine.
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ная кишечная непроходимость является частым 
осложнением хирургического вмешательства, 
особенно абдоминальной хирургии [1, 2]. 

Экономическая составляющая затрат на лечение 
острой тонкокишечной непроходимости сопостави-
ма с затратам на лечение больных с раком желудка и 
раком прямой кишки, а на 300 000 пациентов, опери-
рованных по поводу острой кишечной непроходимо-
сти, США выделяются средства в объеме 1,3 милли-
арда долларов [3, 4].

В современной клинической практике сложились 
условия для решения проблемы с динамической ки-
шечной непроходимостью (ДКН). Сложность пред-
ставляют полиэтиологичность данного заболевания, 
коморбидность и возраст пациентов, лекарственный 
анамнез, что затрудняет дифференциальную диа-
гностику кишечной непроходимости. Этот факт за-
частую приводит к напрасным операциям по поводу 
ДКН, которая может быть разрешена консерватив-
ными мерами [5].

В настоящее время разработано множество экс-
периментальных моделей механической кишечной 
непроходимости, изучен ее патогенез, а также харак-
терные морфологические изменения [6–8]. Вместе с 
тем экспериментальные, неинвазивные модели ДКН 
отсутствуют. Учитывая полиэтиологичность данного 
заболевания, недостаточно изучен патогенез и мор-
фологические изменения, характерные для ДКН.

Цель исследования  – морфофункциональный 
анализ тонкого кишечника при экспериментальной 
модели острой ДКН у крыс при использовании раз-
личных доз лоперамида.

Материал и методы. Исследование проведе-
но на 36 крысах-самцах линии Wistar с массой тела 
250±30 г, сопоставимых по возрасту. Трем группам 
животных (по 12 особей) перорально вводился ло-
перамида гидрохлорид 2 раза в сутки с интервалом 
12 часов в течение 2–5 суток из расчета 0,022 мг/кг/
сут, 0,044 мг/кг/сут и 0,09 мг/кг/сут соответственно. 
После моделирования патологии крысы по одной 
располагались на белом листе бумаги для оценки 
количества дефекаций (болюсов) в течение 24 часов. 
Учитывалось среднее число дефекаций по количе-
ству болюсов. Животные под наркозом выводились 
из эксперимента на 2, 3, 4, 5-е сутки (по 3 особи из 
каждой группы) с последующим забором образцов 
тонкого кишечника для проведения патоморфологи-
ческого исследования. 

Образцы ткани фиксировали в течение 24 ча-
сов при комнатной температуре забуференным 
формалином в объеме, более чем в 20 раз превы-
шающем объем образца. По окончании фиксации 
образцы перекладывали в кассеты (АпексЛаб, Рос-
сия). Кассеты с образцами отмывали от формалина 
30 минут в проточной воде, слабой струей из-под 
крана. Проводка материала осуществлялась путем 
поочередного перенесения кассет с образцами по 
серии изопропиловых спиртов возрастающей кон-
центрации. Затем из 100  % изопропилового спир-
та переносили в равную (1:1) смесь изопропанола 
и о-ксилола (Химмед, Россия) на 1 час, а затем на  
40 минут в о-ксилол. Пропитка парафином осущест-
влялась в четырех сменах предварительно расплав-
ленного парафина Formula «R» (Leica, США) при 56 °С 
в термостате (Смоленское СКТБ-СПУ, Россия) по 30– 
45 минут в каждой. Заливка образцов в расплав-
ленный парафин проводилась в заливочных фор-
мах (АпексЛаб, Россия). После полного застывания 
парафина парафиновый блок извлекали из формы. 
Перед началом резки парафиновые блоки охлажда-

ли до –20 °С. Срезы изготавливали на ротационном 
микротоме с ручным приводом Leica RM2125RTS 
(Leica, США) одноразовыми лезвиями S35 (Feather, 
Япония), толщина срезов 4–5  мкм. Срезы перено-
сили на поверхность водяной бани (КБ Техном, Рос-
сия), нагретой от 35 до 49  °С для расправления па-
рафина, и монтировались на стекла SuperFrost Plus 
(АпексЛаб, Россия). Полученные стекла выклады-
вались на нагревательный столик (КБ Техном, Рос-
сия) и в течение 15 минут подсушивались при 70 °С. 
Готовые срезы хранились при 2–8  °С. Для расплав-
ления парафина срезы помещали в термостат (Смо-
ленское СКТБ-СПУ, Россия) и нагревали при 60 °С в 
течение 30 минут. Депарафинирование срезов осу-
ществляли в двух сменах о-ксилола (Химмед, Рос-
сия) по 10 минут в каждой емкости. Затем следовала 
регидратация срезов в серии изопропиловых спир-
тов (Химмед, Россия) убывающей концентрации 
(100 %, 100 %, 70 %, 50 %) в емкостях по 5 минут в 
каждом. Срезы, освобожденные от парафина, про-
мывали в дистиллированной воде 2 минуты. 

Для визуализации ядер использовали гематок-
силин Майера (БиоВитрум, Россия) по инструкции 
производителя. Для обозначения цитоплазмы ис-
пользовали 1  % раствор эозина (БиоВитрум, Рос-
сия). Проводку проводили в сокращенном варианте, 
начиная с 70  % изопропилового спирта (Химмед, 
Россия) на 30 секунд, затем перенося препараты в 
две смены 100  % изопропанола по 3 минуты в каж-
дой и в две смены о-ксилола по 3 минуты в каждой. 
Монтировали полученные препараты под покровное 
стекло в среду на основе ксилола Витрогель (БиоВи-
трум, Россия). 

Полученные препараты исследовали с использо-
ванием микроскопа Olympus BX53 (Olympus, Япония) 
с набором объективов UPlanFL N 4x/0.13, UPlanFL N 
10x/0.30, UPlanFL N 40x/0.75. Фотографии делали с 
помощью камеры Infinity 2 (Lumenera, Канада) при 
40х и 100х увеличениях. 

Количественную оценку окрашенных областей 
проводили визуально по полям зрения. Анализ изо-
бражений осуществлялся с помощью программы 
«Микро-анализ Pro» (ООО «ЛОМО-Микросистемы», 
Санкт-Петербург). Исследовали следующие пока-
затели: длина ворсинок, ширина ворсинок, глуби-
на крипт, ширина крипт. Статистическую обработку 
данных, полученных в ходе эксперимента, проводили 
с использованием пакетов статистических программ 
Microsoft Excel 2010 и STATISTIKA 6.0 для Windows. 
Средние значения изучаемых показателей пред-
ставлены в виде (М±m), где М  – среднее арифме-
тическое, а m  – стандартная ошибка среднего. Для 
анализа различий показателей между группами ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Достоверным 
считали различие сравниваемых показателей при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. В результате морфо-
логических исследований установлено, что макро-
скопические, гистологические и морфометрические 
параметры стенки тонкой кишки при использовании 
лоперамида в дозах 0,022 и 0,044 мг/кг/сут не от-
личались от нормальных значений во все сроки экс-
перимента. Морфологически визуализировалась 
толстая слизистая, практически не нарушенная со 
стороны просвета, с широкими и длинными ворсин-
ками. Среднее количество болюсов в I группе на 2-е 
сутки  – 2,2, на 3-е сутки эксперимента  – 1,4. После 
3-х суток дефекация прекращалась. Во II группе на 
2-е сутки эксперимента количество болюсов  – 1,1, 
после чего дефекация прекращалась.
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В III группе животных дефекация прекратилась 
через 72 часа после введения препарата. При аутоп-
сии в эти же сроки обращали на себя внимание раз-
дутые петли тонкого кишечника диаметром до 7 мм, 
заполненные жидким химусом и газом. Микроскопи-
чески гистологическая картина характеризовалась 
выраженным воспалением в строме ворсинок, выра-
женной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией без 
примесей нейтрофилов с малым количеством эози-
нофилов и клеток Панета. Отмечались явления слу-
щивания эпителия, участков обнажения собственной 
пластинки слизистой оболочки не наблюдалось. Кро-
венаполнение сосудов слизистой оболочки и под-
слизистого слоя было умеренным. Лизиса клеток не 
отмечалось (рис. 1). 

Рис. 1. Гистологическая структура тонкой кишки у крыс 
в III группе исследования через 72 часа после начала 

эксперимента (микрофото ×100).  
Окр. гематоксилином и эозином

Через 120 часов после начала эксперимента в  
III группе при аутопсии обращали на себя внимание 
раздутые и отечные петли тонкого кишечника с си-
нюшным оттенком, диаметром до 5 мм, заполненные 
жидким химусом и газом. Микроскопически гисто-
логическая картина характеризовалась утончением 
слизистой оболочки тонкой кишки, лизисом клеток 
верхней части ворсинок, при этом основание вор-
синок расширено из-за обилия лимфоидных клеток 
(рис. 2). Клетки Панета отсутствовали. При морфоме-
трическом исследовании выявлены значительные из-
менения размеров ворсинок и крипт с уменьшением 
высоты ворсинок в 1,2 раза по сравнению с интакт-
ными животными. В просвете кишечника визуализи-
ровано много волос, непереваренной пищи и слизи. 

Рис. 2. Гистологическая структура тонкой кишки у крыс 
в III группе исследования через 120 часов после начала 

эксперимента (микрофото ×100).  
Окр. гематоксилином и эозином

При морфометрическом исследовании животных 
III группы через 72 часа от начала эксперимента дли-
на ворсинок тонкого кишечника (в различных полях 
зрения) составила 206±5,8 мкм, ширина ворсинок  – 
54,2±1,5 мкм, глубина крипт  – 61,3±1,0 мкм, шири-

на крипт – 25,8±0,4 мкм (р≤0,05) (табл.). Описанные 
дистрофические изменения слизистой оболочки 
только усугублялись через 120 часов после начала 
применения лоперамида. 

Таблица 
Дозозависимое влияние применения лоперамида на морфометрические показатели и функцию  

кишечника крыс при создании модели динамической кишечной непроходимости в группах исследования

Груп-
па

Доза (мг/
кг/сут)

Сут-
ки

Длина ворсинок 
(мкм)

Ширина ворси-
нок (мкм)

Глубина крипт 
(мкм)

Ширина крипт 
(мкм)

Среднее коли-
чество болюсов 

(сут)

I 
(n=12) 0,022

2 365,3±4,3 65,3±0,9 76,3±0,6 31,3±0,4 2,3
3 357,3±3,3 64,4±0,7 74,3±0,4 30,1±0,3 1,4
4 342,3±3,3 63,4±0,4 72,3±0,5 30,2±0,6 0
5 315,3±4,2 62,3±0,8 70,3±0,2 28,3±0,3 0

II 
(n=12) 0,044

2 345,3±4,3 63,3±0,9 70,3±0,4 30,3±0,6 1,1
3 328,3±2,9 61,0±0,5 69,3±0,3 30,6±0,5 0
4 310,3±3,8 60,3±0,7 68,3±0,5 29,3±0,3 0
5 295,3±2,8 59,3±0,9 65,3±0,4 27,3±0,4 0

III 
(n=12) 0,09

2 235,3±3,8 60,3±0,7 66,3±0,6 28,3±0,5 0
3 205,4±6,3* 55,3±1,3* 62,3±0,9* 26,3±0,5* 0
4 199,2±4,5 52,1±0,9 60,5±1,1 24,1±0,7 0
5 145,5±5,2* 42,3±0,8* 53,3±0,9* 22,3±0,3* 0

* – достоверность изменений значений при р≤0,05 по отношению к предыдущему дню исследования.
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Проведенное экспериментальное исследование 
позволило, используя фармакологические эффекты 
лоперамида в дозе 0,09 мг/кг/сут, воссоздать мо-
дель ДКН на крысах. Нарушение транзита кишечного 
химуса по кишечнику приводило к характерным из-
менениям кишечной стенки. Степень макро- и ми-
кроскопических изменений кишечника зависела от 
длительности введения препарата и к завершению 
эксперимента характеризовалась выраженными 
дистрофическими и парабиотическими изменения-
ми. 

При использовании известных инвазивных моде-
лей, в том числе послеоперационной динамической 
кишечной непроходимости, помимо механического 
фактора воздействия на кишечную стенку, нельзя 
исключить медикаментозного влияния, так как жи-
вотные подвергались операции и введению нар-
котических препаратов [9]. Используемая модель 
позволяет исключить влияние множества дополни-
тельных факторов.

Данная модель ДКН отличается простотой при-
менения, позволяет избежать токсического влияния 
препарата и может быть использована для изучения 
стадий развития динамической кишечной непрохо-
димости, ее патогенеза, дает возможность опреде-

лить степень жизнеспособности кишечника. По на-
шему мнению, апробация новых методов лечения 
ДКН на данной модели будет практична и в конечном 
итоге позволит улучшить результаты лечения данно-
го заболевания у человека.

Заключение. Функциональные, макро- и микро-
скопические изменения кишечника при предложен-
ном способе моделирования ДКН на крысах с при-
менением опиоидного препарата, производного 
пиперидина, – лоперамида доказывают, что данная 
методика может быть использована в эксперимен-
тальной хирургии.

Информированное согласие: Исследования на 
всех этапах были выполнены в соответствии с тре-
бованиями ГОСТ ИСО/МЭК 17025–2009, ГОСТ Р ИСО 
5725–2002 и «Правилами лабораторной практики», 
утвержденными приказом Минзравсоцразвития РФ 
от 23.08.2010 № 708н. Эксперимент проходил с со-
блюдением «Европейской конвенции о защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях» [Directive 2010/63/
EU], после получения положительного решения эти-
ческого комитета (протокол № 3 от 31.10.2011). 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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